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（論文審査の要旨）
胎殺は、胎児と母体とを結び、栄養、免疫などを胎児側に供給している重要な器官で
あり、胎盤の異常が胎児の催奇形性を惹起することが知られている。しかしながら、化
学物質の生殖・発生毒性試験における評価の主体は次世代の胎児に対する催奇形性など
の影響であって、母体側の胎盤毒性については未だ十分に研究されていない。本研究は、
抗がん剤である 6－メルカプトプリン（6-MP）をラットに妊娠期間中に投与することで、
胎盤毒性の表現型が引き起こされることを見いだし、さらに、この実験系を用い、薬物
が胎盤毒性を発現する際にみられるノンコーディング RNAの lつ、マイクロ RNA
(miRNA）およひ守遺伝子の発現変動について網羅的解析により検討したものである。
瀧氏は、本研究でまず、 6-MPを妊娠日 1 日および 12日に妊娠ラットに腹腔投与す
ることにより、胎盤重量の減少、胎児の成長抑制がみられること、さらに病理組織学的
検討により、胎盤の迷路層および基底層の非薄化ならびに組織の退色、栄養膜巨細胞の
滑殖がみられることを明らかにした。さらにこの変化に伴い、虚血により発現が上昇す
るキサンチンオキシダーゼ（Xdh）遺伝子の発現増加が引き起こされることも見出した。
次いで、この実験系を用い、薬物が胎盤毒性を発現する際にみられる miRNAの発現変
動について網羅的解析を行い、 miR-21など炎症、虚血、アポトーシスなどに関連する
ことが報告されている特定の miRNAの発現がふMP投与によりラット胎盤で変化する
ことを明らかにした。変化した miRNAの標的遺伝子であるホルモン受容体遺伝子の発
現変化も見出し、この変化が胎盤における栄養膜巨細胞の増殖に関わる可能性も示して
いる。さらに、母体血に存在する miRNAを測定し、胎盤で 6-MP投与により減少して
いたmiR-144が母体血においても同様に減少していることを明らかにし、 miR-144が胎
盤毒性のバイオマーカーとなる可能性を示した。本研究はふMPの胎盤毒性発現に
m1町 -IAの発現変動を介したエピジェネティックな機序が関与することを示唆しており、
今後の展開が期待される極めて意義のある研究である。
以上の研究成果により、本研究は博士（薬学）の学位に十分に値すると判断した。
